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Die Erfindung betrifft die Verwendung von N-substitu- 
ierten lndol-3-gloxylamiden der allgemeinen Formel 1 als 
Antitumormittel 



zur Infusion oder Ampuilen, Suppositorien, Pfiaster, inha- 
lativ einsetzbaren Pulverzubereitungen, Suspensionen, 
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Formel 1 

sowie pharmazeutische Zusammensetzung mit Antitu- 
morwirkung, gekennzeichnet durch einen Gehaltan min- 
destens einer der Verbindungen der allgemeinen Formel 
1 ggf. auch in Form der physiologisch vertraglichen Sau- 
readditionssalze oder N-Oxide. Ferner umfaBt die Erfin- 
dung auch Antitumormittel, enthaltend als aktiven Wirk- 
stoff ein oder mehrere N-substituierte lndol-3-gloxylami- 
de gemaB der allgemeinen Formel 1 sowie ggf. deren 
physiologisch vertraglichen Saureadditionssalze und, so- 
fern moglich, N-Oxide und einen pharmazeutisch ver- 
wendbaren Trager- und/oder Verdunnungs- bzw. Hilfs- 
stoff in Form von Tabletten, Dragees, Kapseln, Losungen 
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Beschreibung 

Indol-3-glyoxylarnidc finden als phajmiakodynamisch aktive Verbindungen und als Synthesebausleine in der pharma- 
zeutischen Chemie eine vielPaltige Vcrwendung. 
5 In der Patentanmeldting Ncth. Appl. 6502481 sind Verbindungen beschrieben, die iiber ein anliinfiammalorischcs und 
antipvrelisches Wirkprofil und anaigclische Aktivital verfiigen. 

In der britischcn Anmeldung CJB-PS 1 028 812 finden DerivaLe der Indolyl-3-glyoxylsaure und dcren Amide Erwah- 
nung als analgetisch, anlikonsulsiv und fi-adrenergisch wirksame Verbindungen. 

G. Domschkc cl al. (Ber. 94, 2353 (1%!)) beschreibt 3-Indolyl-glyoxylamidc, die pharmakologisch nicht charakteri- 
10 siert. sind. 

E. Wallon berichtcl in J.Mcd.Chcm. 11, 1252 (1968) iiber IndoIyl-3-glyoxylsaure-Dcri vale, die inhibiiorisch auf die 
Glyccrophosphat-Dchydrogenase und Lac tat -Dehydrogenase wirkcn. 

Tn derEuropaischcn Patcnlschrifl VP 675110 werden IH-Tndol-3-glyoxylsaureamide beschrieben, die als sPLA2-Tn- 
hibitoren profilierl werden und bei Behandlung des septischen Schocks, bei PankreatiLis, bei derBchandlung aliergischer 
15 Rhinitis und rheumatischer Arthritis zur Anwendung kommen. 

Ziel der vorliegcndcn Hrfindung isi cs, N-substit.uierte Indol-3-glyoxylamidc zur Verfiigung zu slcllcn, die eine Anti- 
tumor- Wirkung besitzen und somit den vertiigbaren Arzneischatz zu bcreichern. 

Diegenannten Verbindungen sind bereits als Ar/ncimitlel mit antiasthmatischer, antiallergischer und immunsuppres- 
siver/immunrnodulicrender Wirkung aus DE-OS 196 36 150 Al bekannU 
20 Der Gegenstand der Erfindung uiulaBi daher die Verwendung von N-substituierten Indol-3-gloxylamiden der allge- 
meinen Formel 1 zur Herstellung von Aniitumormilteln. Antitumonnittel mil einem Gehalt an Wirksubslanz gemaB For- 
me! 1 und dcren Einsatz zur Behandlung von Tumorerkrankungen. 
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Formel 1 



wobei die Reste R, R lf R 2 , R3, R4 und Z folgende Bedeulung haben: 

R = WasserstofF, (C r C6)-Alkyl, wobei die Alkylgruppe ein- oder mehrfach durch den Phenylring substituiert sein kann 
40 und dieser Phenylring seinerseits ein- oder mehrfach durch Halogen, (Q-CsiJ-Aikyi, (C 3 -C7)-Cycloalkyi, durch Carb- 
oxylgruppen, mit C r C6-Alkanolen veresterte Carboxylgruppen, Trifluormethylgruppen, Hydroxylgruppen, Methoxy- 
gruppen, Ethoxygruppen, Benzyloxygruppen sowie durch eine im Phenylteil ein- oder mehrfach mil (CrC6)-Alkylgrup- 
pen, Halogenatomen oder Trifluorniethylgruppen subslituierte Benzylgruppe substituiert. sein kann, 
R stent femer fur die Benzyloxycarbonyl-Gruppe (Z-Gruppe) und fur den tertiar-Butoxy carbon ylresl (Boc-Rest), weiter- 
45 hin fur die Acetylgruppe. 

Ri kann den Phenylring, der ein- oder mehrfach mit (C r C 6 )-Alkyl, (C r C 6 )-Alkoxy, Cyano, Halogen, Trifluormethyl, 
Hydroxy, Benzyloxy, Nitro, Amino, (C r C6)-Alkylamino, (CrC 6 )-Alkoxycarbonylamino und mit der Carboxylgruppe 
bzw. mit der mit C r CV Alkanolen veresterten Carboxylgruppe substituiert ist, oder ein Pyridin-Gerust der Formel 2 und 
deren N-Oxid 

50 
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C-nr. >yj *) 
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bedeuten und dessen N-Oxid, wobei das Pyridin-Gerust wahlweise an den Ringkohlenstoff Atomen 2, 3 und 4 gebunden 
60 ist. und mit. den Substit.uenten R 5 und R 6 substituiert sein kann. Die Reste R 5 und R 6 konnen gleich oder verschieden sein 
und die Bedeutung (G-Cfi)-Alkyl sowie die Bedeutung (CrC 7 )-Cycloalkyl, (C r C 6 >Alkoxy, Nitro, Amino, Hydroxy, 
Halogen und Trifluormethyl besitzen und ferner den Ethoxycarbonylamino-Rest sowie die Gruppe Carboxyalkyloxy 
darstellen, bei dem die Alkylgruppe iiber 1-4 C-Atome verfugen kann. 

Rj kann turner ein 2- bzw. 4-Pyrimidinyl-Heterocyclus sein, wobei der 2-Pyrimidinyl-Ring ein- oder mehrfach mit der 
65 Methylgruppe substituiert sein kann, weiterhin das mit (Ci-C 6 )-AlkyL Halogen, der Nitrogruppe, der Aminogruppe und 
dem (C r C 6 )-Alkylamino-Rest subslituierte 2-,3-, und 4- und 8-Chinolylgerust bedeuten, eine 2-, 3- und 4-Chinolylme- 
thylgruppe darstellen, wobei die Ringkohlenstoffe des Pyridylniethylrestes der Chinolyigruppe und des Chinolylmethyl- 
Restes mit ((: r (: 6 )-AlkyL (Ci-C 6 )-Alkoxy, Nitro, Amino und ((: r C 6 )-Alkoxycarbonylamino substituiert. sein konnen. 
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Rj kann weilcrhin fur den Fall, daB R = Wassersloff, die Methyl -oder Bcnzylgruppe sowie den Benzyloxycarbonyl- 
Rest (Z-Resi), den tert.-Butoxvcarbonyl-Rcst (BOC-Resi) und die Acctylgruppc darsiellt, die folgenden Reste bedeuien: 
-CH 2 COOH; -CH(CH0-COOH; -((:H 3 )2-CH-(CH9).-CH-COO-; " H 3 (;-H 2 C-CH(CH 3 )-CH(COOTT)- HO-H 2 C- 
CIT(COOTI)-; Phcnvl-Cil,-CH(COOH)-; (4-Imid a zolyl)-CHo-CII-(COOH>; I-TN=C(N H 2 )-NTI-(CH 2 ) :r CH(CCX)TT)s 
H 2 N-(CH 2 ) 4 -CH^^ > 
Ri kann weilcrhin fur den Tall, daB R Wassersloff, die Z-Gruppe, den BOC-Rest, die Acctyl-.oder die Bcnzylgruppe be- 
deuien, dcr Saurerest einer naturlichen oder unnatiirlichen Aminosaure sein, z. B. den (X-Glycyk den a-Sarkosyk den 
a-Alanyl-, den ot-Leucyk den a-iso-Leucyl-, den a-Seryh den a-PhcnyJalanyl-, den a-Histidyi-, den a-Prolyk den a- 
Arginyl-, den a-Lysyk den a-Asparagyl- und den a-Glutamyl-Resi.darslellen, wobei die Aminogruppen der jeweiligen 
Aminosauren ungeschuizt vorliegen oder gcschutzt sein konnen. Als Schutzgruppe dcr Aminofunktion kommen der 10 
Carbobcnzoxy-Rcst (Z-ResI) und dcr tcrt.-Butoxycarbonyl-Resl (BOC-Resi) sowie die Acctylgruppc in Frage. Irn Fall 
dcs fur Ri beanspruchlcn Asparagyl- und Glulamylrestes liegt die zwe-ite, nicht. gebundene Carboxylgruppe als frcie 
Carboxylgruppe oder in Form eines Eslcrs mil C r C 6 -Alkanolen ? z. B. als Methyl-, Rhyl- bzw. als lerl.-Bulylester vor. 

Weilcrhin kann R, die Aliylaminocarbonyl-2-methyl-prop-l-yl-Gruppe bedeuten. R und R| konnen fcrner zusammen 
mit. dem Stickstoff-Atom, an das sie gebunden sind, eincn Piperazinring dcr Formcl 3 oder einen Hon lopiperazin ring bil- 1 5 
den, sofern R] einc Aminoalkylengruppc darsiellt, bei dem 
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Formel 3 2S 

R 7 einen Alkylrest darslelll, einen Phenylring bedeutet, der ein- oder mehrfach mit (CpCeVAlkyl, (Ci-CV,)-Alkoxy, Ha- 
logen, dcr Nitrogruppc, dcr Aminofunktion und mit dcr (C|-C 6 )-Alkylaniinogruppe substituiert sein kann. R 7 bedcutet 
ferner die Benzhydryl-Gruppc und die Bis-p-fiuorbcnzylhydryl-Gruppe. 

R 2 kann Wassersloff und die (C r C 6 )-Alkyl-Gruppe bedeuten, wobei die Alkylgruppe ein- oder mehrfach durch Halo- 
gen und Phenyl substituiert ist, das scinerseits ein- oder mehrfach durch Halogen, (C r C6)-Alkyl, (C r C 7 )-Cycloalkyl, 30 
Carboxylgruppen mit. C r C 6 -Alkanoien veresterten Carboxylgruppen, Trifluormethyigruppen, Hydroxy Igruppen, Me- 
thoxygruppen, Ethoxygruppen oder Benzyloxygruppen substituiert sein kann. Die fur R 2 geltende (C r C6> Alkyl-Gruppe 
kann ferner durch die 2-Chinolylgruppe und das 2-,3- und 4-Pyridyl-Gerust substituiert sein, die beide jeweils ein- oder 
mehrfach durch Halogen, (CrC 4 )-Alkylgruppen oder (Q-C^-Alkoxy-gruppen subslituiert sein konnen. R 2 stent ferner 
fur den Aroyl-Resu wobei der diesem Rest zugrunde liegende Ar>'lleil den Phenylring darsiellt, der ein- oder mehrfach 35 
durch Halogen, (C r C 6 )-Aikyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, Carboxylgruppen mit C r C 6 -Alkanolen veresterte Carboxylgruppen, 
Trifluormethyigruppen, Hydroxy Igruppen, Mclhoxygruppen, Ethoxygruppen oder Benzyloxygruppen substituiert sein 
kann. 

R 3 und R4 konnen gleich oder verschieden sein und WasscrstofT, (CpCeVAlkyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, (C L -C 6 )-Alka- 
noyl, (Ci-C 6 )-Alkoxy, Halogen und Benzyloxy bedeuten. 40 

Weilcrhin konnen R 3 und R4 die Nitrogruppc, die Aminogruppe, die (d-CO-mono- oder dialkylsubstituierte Amino- 
gruppe, und die (C r C6)-Alkoxy-carbonylamino-Funktion oder (CrCeVAlkoxycarbonylamino-CCrCeHlkyl-Funktion 
bedeuten. 

Z sleht fiirO und S. 

Untcr der Bczeichnung Alkyl-, Alkanol-, Alkoxy- oder Alkylaminogruppc sind fiir die Reste R, Ri, R 2 , R 3 , R4, Rs, R$, 45 
R 7 regelmaBig sowohl "geradkettige" als auch "verzweigle" Alkylgruppen zu verstehen, wobei "geradkettige Alkylgrup- 
pen" beispielsweise Reste wie Methyl, Elhyl, n-Propyl, n-ButyL n-Pentyl, n-Hexyl bedeuten konnen und "verzweigte Al- 
kylgruppen" beispielsweise Reste wie Isopropyl oder tert.-Butyl bezeichnen. Unter "Cycloalkyl" sind Reste wie bci- 
spielsweise Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyl zu verstehen. 

Die Bezeichnung "Halogen" steht fur Fluor, Chlor, Brom oder Jod. Die Bezeichnung "Alkoxygruppe" stellt Reste wie 50 
beispielsweise Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Buloxy, Isopropoxy, Isobutoxy oder Pentoxy dar. 

Die Verbindungen konnen auch als Saureadditionssalze eingesetzt werden, beispielsweise als Salze von Mineralsau- 
ren, wie beispielsweise Salzsaure, Schwefelsaure Phosphorsaure, Salze von organischen Sauren, wie beispielsweise 
Essigsaure, Milchsaure, Malonsaure, Maleinsaure, Fumarsaure, Gluconsaure, Glucuronsaure, Zitronensaure, Embon- 
saure, Melhansulfonsaurc, Trifluoressigsaure, Bernsteinsaure und 2-Hydroxyethansulfonsaure, 55 

Sowohl die Verbindungen der Formel 1 als auch deren Salze sind biologisch aktiv. Die Verbindungen der Formel 1 
konnen in freier Form oder als Salze mil physiologisch vertraglichen Sauren verabreicht werden. 

Die Applikalion kann peroral, parenteral, intravenos, transdermal oder inhalativ vorgenommen werden. 

Weiterhin betrifft die Erflndung pharmazeutische Zubereitungen mit eineni Gehalt an mindestens einer der Verbindun- 
gen der Formel 1 oder deren Salze mil physiologisch vertraglichen anorganischen oder organischen Sauren und gegehe- 60 
nenfalls phannazeutisch verwendbaren Trager- und/oder Verdiinnungs- bzw. Hilfsstoffen. 

Als AppLikationsformen eignen sich beispielsweise Tabletten, Dragees, Kapseln, Losungen zur Infusion oder Ampul- 
len, Suppositorien, Pflaster, inhalativ einsetzbare Pulverzubereitungen, Suspensionen, Cremes und Salben. 

Die Verfahren zur Herstellung der erlindungsgemaBen Verbindungen werden in den folgenden Reaktionsschemata 1 
und 2 sowie in allgemeinen Vorschriften beschrieben. Alle Verbindungen lassen sich, wie beschrieben, oder analog her- 65 
s tell en. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel 1 mit Z = O, R } = Ary 1, Aralkyl, Heteroaryl und Heteroaralkyl sowie R 2 = 
AlkyL Aralkyl und Heteroaralkyl sind gemafi des folgenden Schemas 1 erhaltlich: 
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Schema 1 




30 



35 

1. Stufe 

Das Indol-Dcrivat, das unsubstituiert oder an C-2 oder ini Phenylgerusl einfach oder mehrfach substituierl. sein kann, 
wird in einem prolischen, dipolar aprolischen oder unpolaren organischen LosungsmiUel, wie beispielsweise Isopropa- 

40 nol, Tetrahydrofuran, Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid, Dimethylacetamid, N-Methylpyrrolidon, Dioxan, Toluol 
oder Methylenchlorid gelosl und tropfenweise zu einer in einem Dreihalskolben unter N 2 -Atmosphare vorbereiteten mo- 
laren oder iiberschussig eingeselzten Suspension einer Base, wie beispielsweise Natriumhydrid, pulversierles Kaliumhy- 
droxid, Kalium-tert.-butyial, Dimethylaminopyridin oder Natriumamid in einem geeignelen LosungsmiUel gegeben. So- 
dann gibt man beispielsweise das gewiinschte Alkyl-, Aralkyl- bzw. Heteroaralkylhalogenid gegebenenfails unter Zusatz 

45 eines Katalysators, wie z. B. Kupfer, zu und laBt einige Zeit, beispielsweise 30Minuten bis 12 Stunden, nachreagieren 
und halt die Temperatur innerhalb eines Bereichs von 0°C bis 120°C, vorzugsweise zwischen 30°C bis 80°C, besonders 
zwischen 50°C und 65°C. Nach Beendigung der Reaktion wird die Reaktionsmischung in Wasser gegeben, die Losung 
z. B. mit Diethylelher, Dichlormethan, Chloroform, Methyl- tert.-butylether oder Tetrahydrofuran extrahiert und die je- 
weils erhaltene organische Phase mit wasserfreiem Natriumsulfat. getrockneL Man engt die organische Phase im Vakuum 

50 ein, kristallisiert den verbleibenden Ruckstand durch Anreiben oder reinigt den oligen Ruckstand durch Umkristallisa- 
tion, Destination oder durch Saulen- bzw. Flash-Chromatographie an Kieselgel oder Aluminiumoxid. Als Laufmitiel 
dient beispielsweise ein Gemisch aus Dichlormethan und Diethylether im Verhaltnis 8 : 2 (Vol/Vol) oder ein Gemisch 
aus Dichlormethan undEthanolim Verhaltnis 9 : 1 (Vol/Vol). 

55 2. Stufe 

Das nach obenstehender Vorschrift der 1. Stufe erhaltene N-substituierte Indol wird unter Suckstoffaunosphare in ei- 
nem aprolischen oder unpolaren organischen LosungsmiUel, wie beispielsweise Diethylether, Methyl-tert.-butylether, 
Tetrahydrofuran, Dioxan, Toluol, Xylol, Methylenchlorid oder Chloroform gelosl und zu einer unter Stickstoff-Atmo- 

60 sphare hereileten T,6sung einer einfach molaren bis zu 60-prozent.ig uherschiissigen Menge Oxalylchlorid in einem apro- 
tischen oder unpolaren LosungsmiUel, wie z. B. in Diethylether, Mcthyl-tert.butylether, Tetrahydrofuran, Dioxan, To- 
luol, Xylol, Methylenchlorid gegeben, wobei die Temperatur zwischen -5°C und 20°C gehalten wird. Man erhitzt. so- 
dann dieReaktionslosung bei einer Temperatur zwischen 10°C und 130°C, vorzugsweise zwischen 20°C und 80°C, be- 
sonders zwischen 30°C und 50°C fur einen Zeitraum von 30 Minuten bis zu 5 Stunden und dampft anschlieBend das L6- 

65 sungsmittel ab. Der verbleibende Ruckstand des auf diese Weise gebildeten Indolyl-3-glyoxylsaurechlorids wird in ei- 
nem aprotischen Losungsmittel wie z. B. Tetrahydrofuran, Dioxan, Diethylether, Toluol oder auch in einem dipolar apro- 
lischen LosungsmiUel, wie z. B. Dimethylformamid, Dimethylacetamid oder Dimethylsulfoxid gelost, auf eine Tempe- 
ratur zwischen 10°C und -15°C, vorzugsweise zwischen -5°*C und 0°C, gekuhlt und in Gegenwart: eines Saurefangers 
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mit. einer Losung des primarcn oder sekundaren Amins in einem Verdunnungsmitiel versetzt, Als Verdunnungsmitiel 
komrnen die oben zur Auflosung dcs Indolyl-3-glyoxyisaurechlorids verwendctcn Losungsmittel in Frage. Als Sfiurefan- 
ger findcn Trielhylarrrin, Pyridin, Dimelbylaminopyridin, has. Ionenaustauscher, Nalriurncarbonat, Kaliumcarbonat, pul- 
vcrisiertcs Kaliunihydroxid sowie iiberschussiges, zur Rcaktion eingesctzies, primares oder sekundares Amin Vcrwen- 
dung. Die Reaklion findel bei einer Tempera! ur von 0°C bis 120°C, vorzugsweise bei 20-80°C, bcsonders zwischcn 
40°C und 60°C stall. Nach l--3stundiger Reaktionszeit und 24slundigeni Stehcn bei Raumiemperat.ur wird das Hydro- 
chlorid des Saurcfangcrs filtricrt, das Filiral i. Vak. eingeengt und der Ruckstand aus einem organischen Losungsmitiel 
umkristallisieri oder durch Saulenchromalographic uber Kieselgel oder Aluminiumoxid gercinigl. Als LaufmiUel findct. 
z. B. ein Ciemisch aus Dichlomiethan und Ethanol (95 : 5, Vol/Vol) Verwendung. 

Ausfuhrungsbcispielc 

GemaB dieser allgerneincn Vorschrift fur die Stilton 1 und 2 ? denen das Synlhcscschema 1 zugrundcliegl, wurden fol- 
gcnde Verbindungcn synthelisicrt, die unter Angabe der jcweiligen chemischen Bezeichnung aus der nachfolgcndcn 
Ubcrsichl. hcrvorgehen. In den Tabellen la-j auf den Seiten A-J sind aus der allgerneincn Fonnel 1 und den Subsliluen- 
ten R!~R4 und Z die St.rukt.urcn dieser Verbindungen und ihre Schmelzpunkte zu ersehen: 

Beispiel 1 

N-(Pyridin-4-yI)-[l-(4-rluorbenzyl)-indol-3-yI]glyoxylamid (D 24241 ) 

l.Stufe 
l-(4-Fluorbenzyl)-indol 

In eine Mischung von 2,64 g Natriumhydrid (0,1 1 Mol, Mineralolsuspension) in 100 ml DimeLhylsulfoxid wird eine 
Losung von 11,72 g (0,1 Mol) Indol in 50 ml DimeLhylsulfoxid gegeben. Man erhitzt 1,5 Stunden auf 60°C, laBtdanach 
abkuhlen und tropfl 15,9 g (0,11 Mol) 4-Fluorbenzylchlorid zu. Die Losung wird auf 60°C erwarmt, uber Nacht slehen- 
gelassen und sodann unter Ruhren in 400 ml Wasser gegossen. Man extrahiert. mehrmals miL insgesaml 150 ml Melhy- 
lenchlorid, trocknet die organische Phase mit wasserfreiem Natriumsulfat, filtriert und engl das Fihrat i. Vak. ein. Der 
Ruckstand wird i. Hochvakuum deslilliert: 21,0 g (96% d. Th.) Sdp. (0,5 mm): 140°C. 

2. Stufe 

N-(Pyridin-4-yl)-[l-(4-fluorbenzyl)-indol-3-yl]glyoxylaniid (D 24241) 

Zu einer Losung von 2.25 ml Oxalylchlorid in 25 ml Ether wird bei 0°C und unter N 2 tropfenweise eine Losung von 
4,75 g (21,1 mMol) l-(4-Fluorbenzyl)-indol in 25 ml Ether gegeben. Man erhitzt 2 Stunden zum RuckfluB und dampft. 
anschlieBend das Losungsmittel ab! Sodann wurden zum Ruckstand 50 ml Tetrahydrofuran zugefugt, die Losung auf 
-5°C abgekuhli. und tropfenweise mit einer Losung von 4,66 g (49,5 mMol) 4-Aminopyridin in 200 ml THF versetzt., 
Man erhitzt 3 Stunden zum RuckfluB und laBt uber Nacht bei Raumtemperatur stehen. Das 4-Aminopyridin Hydrochlo- 
rid wird abgesaugU der Niederschlag mit THF gewaschen, das Filtrat i. Vak. eingeengt und der Ruckstand aus Essigester 
umkristallisiert. 
Ausbeute: 7,09 g (90% d. Th.) 
Schmelzpunkt: 225-226°C 
Eiementaranalyse: 
berechnet: 

C 70,77; H 4,32; N 11,25; 
gefunden: 

C 71,09; H 4,36; N 11,26. 

Beispiel 2, D 24242 N-(Pyridin-4-yl)-(l-met.hyl-indol-3-yl)glyoxyiamid 

Beispiel 3, D 24834 N-(Pyridin-3-ylHl-(4-fluorbenzyl)-indol-3-yl]-glyoxylamid 

Beispiel 4, D 24835 N-O^ridin^-ylHl-benzylindol-S-yD'glyoxylamid 

Beispiel 5, D 24836 N-(Pyridin-3-yl)-[l-(2-chlorbenzyl)-indol-3-yl]-glyoxylamid 

Beispiel 6, D 24840 N-(4-Fluorphcnyl)-[l-(4-fluorbenzyl)-indol-3-yl]-glyoxylamid 

Beispiel 7, D 24841 N-(4-Nitrophenyl)-[l-(4-fluorbenzyl)-indol-3"ylJ-glyoxylamid 

Beispiel 8, D 24842 N-(2-Chlorpyridin-3-yl)-[ l-(4-fluorbenzyl)-indol-3-yl]-glyoxylamid 

Beispiel 9, D 24843 N-(Pyridin-4-yl)-(l-benzylindol-3-yl)-glyoxylamid 

Beispiel 10, D 24848 N-(T , yridin-4-yl)-[l-(3-pyridybiiethyl>indoU3-yl]-glyoxylamid 

Beispiel 11, D 24849 N-(4-Fluorpheny1)-[l--(2-pyridylmethyl)-indoI-3-yl]-glyoxylamid 

Beispiel 12, D 24850 N-(4-FluorphenyiM L(3-pyridylmethyl>indol-3-ylVglyoxylamid 

Beispiel 13, D 24851 N-(Pyridin-4-ylj-[]-(4-chlorbenzyl)-indol-3-yl]-glyoxylamid 

Beispiel 14, D 24852 NHPyridin-4-yl)-[l-(2-chlorbenzyl)-indol-3-yl]-glyoxylamid 

Beispiel 15, D 24853 N-(Pyridin-2-yl)-[l-(4-fluorbenzyl)-indol-3-yl]-glyoxylamid 

Beispiel 16, D 24847 NHPyridin-4-yl)-[l«(2-pyridylmethyl)-indol-3--yl]-glyoxylamid 

Beispiel 17, D 24858 (4-Phenyl-piperazin-l-yl)-[l-(4-fluorbenzyl)-indol-3-yl]-glyoxylamid 

Beispiel 18, D 24854 N-(Pyridin-2-yl)-(l-benzyl-indol-3-yl)-glyoxylamid 

Beispiel 19, D 25421 NH'Pyridin-4-yl)41-(4-fluorbenzyl)-6-et.hoxycarbonylamino-indol-3-yl]-g 
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Beispiel 20, D 25422 N-(Pyridin-4-yl)-[l-(4-fluorbenzyl)-5^ 
Beispiel 21, D 25423 N-(Pyridin-4-yl)-[H4-fluorbenzyl)-6-w 

Beispiel 22, D 25420 4-(Pyn^in-4-yl)-piperazin-l-yl)-| l-(4-fiuorbenzyl)-indol-3-yl]-glyoxylamid 
Beispiel 23, D 24866 NK3,4,5-Trimethoxybenzyl)-N-(allylamm^ 
dol-3-yl ]-glyoxyl amid 

Beispiel 24 N-(Pyridin-4-yl)-| l-(4-fluorben7.yl>5-methoxy-indol-3-yl]-glyoxylamid 
Beispiel 25 N-(Pyridin-4-ylMM4-fluorbenzyl)-5-eth^ 

Ausgangsstuien f ur die nach Syntheseschema 1 hergeslellten Verbindungen der allgemeinen Formel 1 die aus Tabelle 1 

hervorgehen 

Fur die Syntheseendstufen D 24241, D 24242, D 24834, D 24835, 1) 24:836, D 24840, D 24841. D 24842, D 24843, D 
24848, D 24849, D 24850, D 24851 , D 24852, D 24853, D 24847, D 24858, D 24854, D 25420, D 25422, D 25421. D 
25423 sind alio Vorslufen kauflich. 

Weiterhin sind die Verbindungen der allgemeinen Formcl 1 mit Z = O, R| = Aryl, Aralkyl, Heteroaryl, Heteroaralkyl 
und der AllylaniinocarbonyI-2-melhyl-prop-l-yl-Gruppe sowic R 2 = alkyl,aralkyl und der Heteroaralkyl-Gruppe auch 
nach dem Syntheseweg des Schemas 2 erhalllich: 

Schema 2 



25 



30 



35 



40 



45 



50 




1. (COCI) 2 



0- NHi 




1. Stufe 



NaH, DMSO 




N 




nh ^O n 



CHjCI 



2. Stufe 




55 Nach dem vorliegenden Schema 2 wurden die Verbindungen D 24241, D24841, D 24840 und D 24834 (2. Stufe des 
Reakuonsschemas 2, s. auch Tabelle 1) sowie deren jeweilige Vorstufen D 24825, D 24831, D 24832 und D 24833 (1. 
Stufe des Reaktionsschenias 2, s. auch Tabelle 2 auf der Seite K) erhalten. 



fin 



N-(Pyridin-4-yl)-[l-(4-fluorbenzyl)-indol-3-yl]glyoxylamid (D 24241) 

1. Stufe 



N-(Pyridin-4-yl)-(indol-3-yl)glyoxylamid 

65 Zu einer Losung von 9 ml Oxalylchlorid in 100 ml wasserfreiem Ether wird tropfenweise bei 0°C eine Losung von 
10 g (85.3 mMol) Indol in 100 ml Ether zugegeben. Man halt das Gemisch 3 St.unden unter RiickfluB. Sodann wird bei 
-5°C eine Suspension von 12 g (127,9 mMol) 4-Aminopyridin in 500 ml Tetrahydrofuran zugetropft, das Reaktionsge- 
misch unter Ruhren 3 Stunden auf RuckfiuBtemperatur erhitzt und uber Nacht bei Raumternp. stehengelassen. Man fil- 
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trierte, behandelle den Niederschlag mil Wasser und reinigte die gctrocknete Verbindung tiber eine Kieselgelsaule (Kie- 
selgel 60, Fa. Merck AG, Darmstadt.) unter Anwendung des Elutionsmiuels Meihylcnchlorid/Ethanol (10 : 1, v/v). 
Ausbeute: 9,8 g (43,3% d. Th.) 
Pp.: ab 250°C. 

2. Stufe 

N-(Pyridin-4-yl)-[ 1 -(4-fluoibcnzy l)-indol-3-yl]glyoxy]arnid (D 24241 ) 

Das nach der 1 . Stufe erhaltene N-(Pyridin-4-yl)-(indol-3-y!)glyoxylamid wird gemaB dcr "Benzylierungsvorschrifi." io 
(Seile 5) mit 4-Fluorbenzylchlorid umgcsetzl und die erhallenc Verbindung D 24241 isoliert. 
Ausbeute: 41 %d. Th. 
Schmp.: 224-225T 
Elemeniaranaiysc: 

Berechnet: 15 

C 70,77; H 4,32; N 11,25; 

Gefunden: 

C 70,98; H 4,40; N 11,49. 

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel 1 gemaB Schema 2 20 

1. Stufe 

Zu eincr unter S ticks toffalmospharc bereiteten Losung einer einfach molaren bis zu 60% uberschussigcn Menge Oxa- 
lylchlorid in einem aprotischen oder unpolaren Losungsmitiel, wie z. B. in Diethyl ether, Methyl-tert.-butylether, Tetra- 25 
hydrofuran, Dioxan oder auch Dichloririelhan. wird bei einer Temperal.ur zwischen -5°C und +5°C tropfenweise das in 
cincm Losungsmitiel, wie z. B. obcn fur Oxalylchlorid angcgcbcn, gclostc Indol-Dcrival. das unsubstituicrl oder an C-2 
bzw. im Phenylring substiluierl scin kann, zugcgeben. Man erhitzt sodann die Rcaktionslosung fur 1 bis zu 5 Stunden auf 
eine Temperatur zwischen 10°C und 120°C, vorzugsweise zwischen 20°C und 80°C, besonders zwischen 30°C und 60°C 
und dampft. anschlieBend das Losungsmitiel ab. Der verbleibende Ruckstand des flndol-3-yl)g]yoxylsaureehlorids wird 30 
in einem aprotischen Losungsmitiel, wie z. B. Tetrahydrofuran, Dioxan, DiethyLether, Toluol oder auch in einem dipolar 
aprotischen Losungsmitiel, wie z. B. DimeLhylfonnamid, Dimethylacetainid oder Dimethylsulfoxid gelost bzw. suspen- 
diert, auf eine Temperatur zwischen -10°C und +10°C, vorzugsweise auf -5°C bis 0°C gekuhlt und in Gegenwart eines 
Saurefangers mil einer Losung des priniaren oder sekundaren Amins in einem Verdunnungsmittel versetzt. Als Verdiin- 
nungsmittel kommen die zur Auflosung des "Indolyl^-gLyoxylsaurechlorids" verwendeten Losungsmittel in Prage, Als 35 
Saurefanger finden Triethylamin, Pyridin, Diniethylaminopyridin, bas. Ionenaustauscher, Natriumcarbonal, Kaliumcar- 
bonat, pulverisiertcs Kaliumhydroxid sowie uberschiissiges, zur Reaktion eingesetztes priniares oder sekundares Amin 
Verwendung. Die Reaktion findet bei einer Temperatur von 0°C bis 120°C, vorzugsweise bei 20-80°C, besonders zwi- 
schen 40°C und 60°C start. Nach l-4stiindiger Reaktionszeit und 24stundigcm Slehen bei Raumtemperatur wird fil- 
triert,der Niederschlag mil Wasser digeriert, abgesaugt und i. Vak. getrocknet. Man reinigt die gewunschle Verbindung 40 
durch Umkristallisation in einem organischen Losungsmitiel oder durch Saulcnchromatographie an Kieselgel oder Alu- 
niiniumoxid. Als Laufmiliel findet z. B. ein Gemisch aus Dichlonnethan und Ethanol (10 : 1, vol/vol) Verwendung. 

2. Stufe. 

45 

Das nach obenstehender Vorschrift der 1. Stufe erhaltene 'Tndol-3-yl-glyoxylarnid M wird in einem prolischen, dipolar 
aprotischen oder unpolaren organischen Losungsmitiel, wie z. B. in Isopropanol, Tetrahydrofuran, Dimethylsulfoxid, 
Dimethylformamid, Dimethylacetamid, N-Mcthylpyrrolidon, Dioxan, Toluol oder Methylenchlorid gelost und tropfen- 
weise zu einer in einem Dreihalskolben unter N 2 -Atmosphare vorbereiten molaren oder uberschussig eingesetzten Sus- 
pension einer Base, wie z. B. Natriurnhydrid, pulverisienes Kaliumhydroxid, Kalium-tert:.-butylat, Dimetliylaminopyri- 50 
din oder Natriumamid in einem geeigneten Losungsmitiel gegeben. Sodann gibt. man das gewunschte Alkyl-, Aralkyl- 
bzw. Heleroaralkylhalogenid ent weder unverdiinnt oder in einem VerdunnungsmitteL, das z. B. auch zur Losung des "In- 
dol-3-yl-glyoxylamids" verwendet wurde, gegebenenfalls unter Zusatz eines Katalysators, wie z. B. Kupfcr, zu und laBt 
einige Zeit, z. B. 30 Minuten bis 12 Stunden, reagieren und halt die Temperatur innerh alb eines Bereichs zwischen 0°C 
und 120°C, vorzugsweise zwischen 30°C und 80°C, besonders zwischen 50 und 70°C. Nach Beendigung der Reaktion 55 
wird das Reaktionsgemisch in Wasser gegeben, die Losung z. B. mit Diethylether, Dichlonnethan, Chloroform, Methyl- 
tert.-butylether, Tetrahydrofuran bzw. n-Butanol extrahiert und die jeweils erhaltene organische Phase mit wasserfreiem 
Natriumsulfat getrocknet. 

Man engt die organische Phase im Vakuum ein, kristallisiert den verbleibenden Ruckstand durch Anreiben bzw. rei- 
nigt. den oligen Ruckstand durch Destination oder durch Saulen- bzw. Flashchrotnatographie an Kieselgel oder Alumini- 60 
umoxid. Als Laufmittel dient beispielsweise ein Gemisch aus Methylenchlorid und Diethylether im Verhaltnis 8 : 2 (Vo/ 
Vol) oder ein Gemisch aus Methylenchlorid und Ethanol im Verhaltnis 9 : 1 (V/V). 

GemaB dieser allgemeinen Vorschrift fur die Stufen 1 und 2, denen das Syntheseschema 2 zugrundeliegt, wurden die 
Verbindungen D 24241, D 24841, D 24840 und D 24834 synthetisiert, die auch schon gemaB des Syntheseablaufs des 
Reaktionsschemas 1 dargestellt wurden und aus Tabelle 1 hervorgehen. Die diesbezuglichen Vorstufen dieser Verbindun- 65 
gen sind aus Tabelle 2 auf Seite K und L ersichtlich. 

Die Verbindungen zcigen eine gute dosisabhangige Antitumorwirkung in den folgenden pharmakologischen Model- 
len: 
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Die Indole bcsonders D-2485 1 und D-24241 sind zuerst. im XTT-Proliferal.ionslest-/ZytoloxiziLal.slcst. aufgefallen (Tab. 3 
und Tab. 3a). In diesem Testsyslem wird der EinfluB von Subsianzen auf das Proliferations vcrhalien von Tumorzellinien 
untersucht. Dabei wird das zytoloxische Potential dieser Substanzen erfaBt. Die Testmethode istbei Scudiero et al. 1988, 
Cancer Res. 48, 4827 beschrieben. 
5 Es wurden bci den Untersuchungen folgendc Tumorzellinien eingesetzt: 

Die KB-Zellinie ein epiderniales Karzinom der Mundhohle die L1210-Zellinie eine lymphatische Leukamie der Maus 
die LNCAP-Zellinie ein Prostatakarzinom und 
die SK-OV-3 Zellinie ein Ovarial-karzinom. 

In alien vier Tumorzellinien war eine groBe Anzahl von verschiedenen Indolen wirksam. Die starksien Wirkungen 
10 zeigten D-24851 und D-24241, wobei D-2485 1 wirksamer war als D-24241 (Tab. 3 und4). 

Tn weiteren vergleichenden Untersuchungen mit D-2485 1 und D-2424 1 ini Ilohlfaser Assay an der Nacktmaus und an 
der LI 210 (Maus) konnte bci beiden Verbindungen eine starke dosisabhangige Antitumorwirkung beobachte werden 
(Tab. 3 und 5). Tm Hohlfaser Assay waren bcidc Verhindungen nahezu gleich stark wirksam, wahrend an der T .1210 D- 
24851 nach peroraler und intraperitonealer Gabe deutlich starker wirksam war als D-24241 . Im Vergleich zu den aufdem 
1 5 Markl befindlichen Antitumor-Subslanzcn 1st D-2485 1 im Ixukainieraodell in vielen Fallen deutlich starker wirksam als 
die bekannten Vergleichsubstanzen (Tab. 5). 

Ein weiterer groBer Vorteil von D-2485 1 im Vergleich zu den aufdem Markt befindlichen Antitumor-Subslanzen is! 
die geringe Toxizitat der Verbindung (Tab. 3 und 5). Mit LD 50 Werten von 1000 mg/kg p.o. und > 1000 mg/kg i.p. ver- 
fiigt die Verbindung iiber eine groBe therapeutische Breite. 
20 Weiterhin konnte nach Gabe von D-2485 1 keine DNA-Fragmentierung beobachtet werden. Auch im Haematopoese 
Versuch wurden keine der untersuchten Blutparameter durch die intraperitoneale Gabe von D-24851 verandert. 

In einem weileren Chemotherapiemodell dem Dunning-Tumor an der Ratte konnte nach mehrmaliger peroraler Gabe 
von D-24851 ein Tumorwachstumsstop und bei einigen Tieren sogar eine Tumorregression beobachtet werden. 

Im KB-Versuch an der Nacktmaus konnte ebenfalls nach Gabe der beiden Indole D-24851 und D-24241 eine Antitu- 
25 morwirkung beobachtet werden (Tab. 3, 3a und 4). 

Bei den Untersuchungen mit der Tuiiiorzellinie L1210, eine lymphatische Leukamie der Maus, zeigte sich nach intra- 
paritoncalcr bzw. peroraler Gabe von D 24851 mit 100 und 147 mg/kg mchrfach-Gabc cine dcutlichc dosisabhangige 
Verlangerung der Uberlebenszeit (Fig, la und Fig. lb). 

Aufgrund der guten therapeutischen Breite, die experimentell nachgewiesen wurde, kann die Wirksubstanz hoher als 
30 handelsubliche Tumorpharmaka dosiert werden. 

Ohne mit. der nach folgenden Angabe den Umfang der Erfindung einzuschranken zu wollen ist. zu sagen, daB Dosie- 
rungen ab etwa 20 mg bis zu 500 mg taglich oral moglich sind. Bei intravenoser Gabe als Injekdon oder als Infusion kon- 
nen bis zu 250 mg/Tag oder mehr je nach Korpergewicht desPatienten und individueller Vertraglichkeit verabreicht wer- 
den. 

35 



65 
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Tabcllc 3 

Zusanirnenstcllung D-24851 gemaR Beispiel 13 



D-24851 N-(Pyrklin-4-yl)-[1-(4-chLorbcnzyl)-indo]-3-y]]g]yoxylamid 



IVI0Q6II 


rvcouii. 


SK-OV-3 


KB 


L1210 


LNCaP 


MCF-7 


Tox 


XTT (pg/ml) 


ECso 


«0.03 


» 0.017 


* 0.017 


«0.03 






1xip (mg/kg) 


DLso 












= 1000 


1xper os (mg/kg) 


DL 5 o 










- 


>>1000 


Hohlfaser intraperitoneal 
4 x ho rng/Kg ip 


% INH 




keine 

Wirkuna 

v v ii rvui iy 


56 




38 




Hohlfaser intraperitoneal 
4x147 mg/kg ip 


% INH 




12 


60 




68 




nonitaser suocutan 
4 x 46 mg/kg ip 


OA IMU 
/o llNrl 




AA 


Wirkung 




47 




Hohlfaser subcutan 


% INH 




35 


67 




68 




In Vivo: 
















1 x 681 mg/kg ip 
1 x 464 mg/kg ip 


% ILS 






0 

18 








4x215 mg/kg ip 
4x147 mg/kg ip 


% ILS 






13 
94 








7x100 mg/kg ip 
7x147 mg/kg ip 


% ILS 






35 
59 








1 x 681 mg/kg po 
4x215 mg/kg po 
7x100 mg/kg po 
7x147 mg/kg po 


% ILS 






22 
31 
63 
75 








7x 46 mg/kg ip 
2x215 mg/kg po 


% WHI 




33 
18 
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Tabelle 3a 



Substanz gemaB 
Beispiel 


Tumoizelien XTT 


(D-Nummer) 


If R 


1 1910 








ECa, r^g/ml] 


EC50 fug/ml] 


EC 50 [ng/ml] 


EC50 [ng/ml] 


1 m 2424*tt 


0,020 


0,170 


>31,600 


0,170 




1,75 


1,75 


' 9,250 


1,750 


A 0A9.1%\ 


17,5 


1,750 


>31,6 


9,200 




3,100 


1,750 


>31,6 


17,5 


Q /n OARA1\ 


0,050 


0,090 


3,240 


1,750 




4,060 


1.75 


>31,6 


7,220 




4,590 


1,750 


17,500 


4,250 


12 (P 24oDU) 


>31,6 


0,017 


>31,6 


>31,6 


To (U 24ool; 


0,017 


0,017 


0,030 


0,030 




1,75 


1,75 


17,5 


2,58 




>31,6 


3,1 


>31,6 


>31,6 


16(0 24847) 


4,59 


1.75 


17,500 


4,250 


Tabelle 2 
(D 24831) 


17,5 


17,5 


17,5 


17,5 



Weitere tierexperi men telle Ergebnisse: 
Am Dunning Tumor konnte nach Gabe von 7x100 mg/kg und 7x147 mg/kg p.o. D-24851 ein Tumorwach stums stop, bei 
einigen Tieren sogar eine Tumorregression beobachtet werden. 

Die Testung der kristallinen Form brachte im Vergleich zur ursprunglichen Form keine Unterschiede. 

D-24851 verursachl keine DNA-Fragmentierung. 

Im Haematopoese Versuch wurde keiner der untersuchten Blutparameter durch die inlraperitoneale Gabe von D- 
24851 verandert. 
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Tabelle4 

D 24241 N-(Pyridin-4-yl)-| ]-(4-fluorbenzyl)-indo[-3-yl]glyoxylamid gemaB Beispiel 1 



Modell 



Result. 



SK-OV-3 



KB 



L1210 



LNCaP 



MCF-7 



Tox 



XTT (ug/ml) 



EC 50 



«0.17 



«0.02 



«0.17 



>31.6 



1x ip (mg/kg) 



DL 50 



1x per os (mg/kg) 



DL 50 



«158 



> 1000 



Hohlfaser 
intraperitoneal 
4x15.8 mg/kg ip 



% INH 



46 



43 



keine 
Wirkung 



Hohlfaser subcutan 
15.8 mg/kg ip 



% INH 



81 



68 



33 



x 

In Vivo: 



1 x 14.7 mg/kg ip 



% !LS 



1 x 30 mg/kg per os 



% ILS 



1 x 464 mg/kg per os 



4 x 30 mg/kg per os 



% ILS 



% ILS 



6 x 30 mg/kg per os 



% ILS 



keine 
Wirkung 



keine 
Wirkung 



44 



keine 
Wirkung 



keine 
Wirkung 



14 x 30 mg/kg per os 



% ILS 



keine 
Wirkung 



19x50 mg/kg per os 



% ILS 



50 



2 x 46.4 mg/kg ip 



%WHI 



22 



4x21.5 mg/kg ip 



%WHI 



2x215 mg/kg po |%WHI 



keine 
Wirkung 



47 
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Tabcllc5 

Vergleich der Antitumorwirkung von D-24851 bzw. D- 24241 mil. Slandardverbindungen 

Substanz Tox. L1210 XTT 

mg/kg mg/kg EC 50 

(pg/ml) 



D-24851 *1000i.p. 4x 147 i.p. KB * 0.017 

94%ILS L1 21 0 * 0.017 

SKOV3«0.03 1 
LNCAP * 0.03 

D-24241 « 158 i.p. 19x50p.o. KB «0.02 

50% ILS L1210 *0.17 

SKOV3«0.17 
LNCAP > 31 .6 

Mitoxantron 16 i.v. 1x4.64i.v. KB -0.174 

144% ILS L1210 < 0.0003 

SKOV3 -0.174 
LNCAP -0.017 



5-Fluoruracil 1x 147 i.p. 

72% ILS 
4x68.1 i.p. 
83% ILS 



Methotrexat 1x53.7 i.p. KB -0.007 

39% ILS L1210 n.d. 

SKOV3>31.6 
LNCAP n.d. 
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Substanz 



Etoposid 



Tox. 
mg/kg 



=158.0 i.p 
> 68.1 i.v. 



L1210 
mg/kg 



1x46.4 i.p. 
56% ILS 



XTT 
EC 50 
(pg/ml) 



Ratjadon 



Epothiion B 



Taxol 



Vincristin 



16.0 i.p. 
30.0 i.v. 



=100.0 i.p. 



=158 i.p. 



w 3.0 i.v. 



1x 1.47 i.p. 
22% ILS 



1x10 i.p. 
44% ILS 



1x 14.7 i.v. 
22 % ILS 
1x46.4 i.v. 
61 % ILS 

1x1 .0 i.p. 
29% ILS 



KB < 0.003 
L1210< 0.003 
SKOV3<0.003 
LNCAP<0.003 

KB -0.0002 
L1 21 0-0.001 7 
SKOV3-0.0031 
LNCAP-0.014 

KB < 0.003 
L1210< 0.003 
SKOV3< 0.003 
LNCAP< 0.003 

KB < 0.001 
L1210 0.004 
SK0V3 0.003 
LNCAP 0.004 



Adriamycin 



= 27.0 i.v. 



Cisplatin 

Carboplatin 

Lobaplatin 



« 16.0 i.p. 
= 73.0 p.o. 

=158.0 i.p. 
=841.0 p.o. 

= 34.0 i.p. 



1x14,7 i.v. 
111% ILS 



1x3.16 i.p. 
38.9% ILS 

1x100 i.p. 
41% ILS 

1x14.7 i.p. 
55.0% ILS 



KB 

L1210 

SKOV3 

LNCAP 



0.15 
0.174 
0.089 
0.17 



L1210 0.30 



Cyclophosphamid =340.7 i.v. 



Ifosfamid 



Miltefosin 



=732 i.p. 



= 46.4 i.p. 
=464-1000 p.o. 



1x46.4 i.v. 
40% ILS 

1x316 i.p. 
89% ILS 

keine Wkg. 
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Paten lanspriiche 

1. N- substituierte Indol-3-gloxylamide der allgemeinen Formel 1 zur Verwendung als Anl.il.umormit.tel, 




15 



Formel 1 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 



wobei die Resle R, R t , R 2 , R3, R4 und Z folgende Bcdeutung haben: 

R = Wasserstoff, (C r C 6 )-Alkyl, wobei die Alkylgruppe ein- oder mehrfach durch den Phenylring substituiert sein 
kann und dieser Phenylring seinerseits ein- oder mehrfach durch Halogen, (CrQ)-AlkyL (C 3 -C' 7 )-('ycloalkyl, 
durch Carboxylgruppen, mit Q-CVAlkanolen veresterte Carboxylgruppen, Trifluormethylgruppen, Hydroxylgrup- 
pen, Methoxygruppen, Ethoxygruppen, Benzyloxygruppen sowie durch eine im Phenylleil ein- oder mehrfach mil 
(CrC 6 )-Alkylgruppen, Halogenatorhen ode/ Trifluormethylgruppen substituierte Benzyigmppe substituien. sein 
kann, 

R stent femer fur die Benzyloxycarbonyl-Gruppe (Z-Gruppe) und fur den lertiar-Bu loxy carbon ylresl (Boc-Resl), 
wcilcrhin fur die Acctylgruppc. 

Rj kann den Phenylring, der ein- oder mehrfach mit (CpCeJ-Alkyl, (C\-Q)-Alkoxy, Cyano, Halogen, Trifiuorme- 
thyl, Hydroxy, Benzyloxy. Nitro, Amino, (d-CeVAlkylamino, (C r C6)-Alkoxycarbonylamino und mil der Carb- 
oxylgruppe bzw. mil der mit. CrCo-Alkanolen veresterlen Carboxylgruppe substituiert is!, oder ein Pyridin-Geriist 
der Formel 2 und deren N-Oxid 



Fonmel2 



bedeuten und dessen N-Oxid, wobei das Pyridin-Geriist wahlweise an den Ringkohlenstoff Alomen 2, 3 und 4 ge- 
bunden ist und mit den Substituenlen R 5 und R$ substituiert sein kann. Die Reste R 5 und R$ konnen gleich oder ver- 
schieden sein und die Bedeutung (d-QsJ-Alkyl sowie die Bedeutung (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, (C r C6)-Alkoxy, Nitro, 
Amino, Hydroxy, Halogen und Trifliiorniethyl besilzen und ferner den Elhoxycarhonylamino-Resl sowie die 
Gruppe Carboxyalkyloxy darstellen, bei dem die Alkylgruppe uber 1-4 C-Atome verfugen kann. 
R L kann ferner ein 2- bzw. 4-Pyrimidinyl-Heterocyclus sein, wobei der 2-Pyrimidinyl-Ring ein- oder mehrfach mit 
der Methylgruppe substituiert sein kann, weiterhin das mit (Ci-C6)-Alkyl, Halogen, der Nitrogruppe, der Amino- 
gruppe und dem (Ci-C6)-Alkyl- amino-ResI substituierte 2-, 3-, und 4- und 8-Chinolylgeriist bedeuten, eine 2-, 3- 
und 4-Chinolylmethylgruppe darstellen, wobei die RingkohlenstorTe des Pyridylmethylrestes der Chinolyigruppe 
und des Chinolytmethyl-Restes mit. (Q-Gfi)-Alkyli (C r C 6 )-Alkoxy, Nitro, Amino und (C r C 6 )-Alkoxycarbonyla- 
mino substituiert sein konnen. 

R t kann weiterhin fur den Fall, daB R = Wasserstoff, die Methyl -oder Benzyigmppe sowie den Benzyloxycarbonyl- 
Rest (Z-Rest), den tert.-Butoxy carbon yl-Rest (BOC-Rest.) und die Acetylgruppe darstellt, die folgenden Reste be- 
deuten :~ 

CH?COOH; -CH(CH 3 )-COOH; -(CH 3 >-CH-(CH?) 2 -CH-COO-; H 3 C-H 2 C-CH(CH 3 )-CH(COOH)-; HO-H 2 C- 
CH(COOH)-; Phenyl-CH,-CH(COOH)-; (4-Imidazolyl)-CH 2 -CH-(COOH)-; HN=C(NH 2 )-N H-(CH 2 ) 3 - 
CH(COOH)-; H 2 N-(CH 2 ) 4 -CH(COOH)-; H 2 N-CO-CH 2 -CH-(COOH)-; HOOC-(CH 2 ) 2 -CH(COOH>; 
R { kann weiterhin fur den Fall, daB R Wasserstoff, die Z-Gruppe, den BOC-Rest, die Acetyl- oder die Benzylgruppe 
bedeuten, der Saurerest einer natiirlichen oder unnaturlichen Aminosaure sein, z. B. den a-Glycyl-, den a-Sarko- 
syl-, den a-Alanyl-, den a-Leucyt-, den a-iso-T.eucyl-, den a-Seryl-, den a-Phenylalanyl-, den a-Histidyl-, den a- 
ProlyK den a-Arginyl-, den a-Lysyl-, den a-Asparagyl- und den a-Glutamyl-Rest darstellen, wobei die Amino- 
gruppen der jeweiligen Aminosauren ungeschiitzt vorliegen oder geschutzt sein konnen. Als Schutzgruppe der 
Aminofunkdon kommen der Carbobenzoxy-Rest (Z-Rest) und der tert.-Butoxycarbonyl-Rest (BOC-Rest) sowie 
die Acetylgruppe in Frage. Im Fall des fur R x beanspruchten Asparagyl- und Glutamylrestes liegt die zweite, nicht 
gebundene Carboxylgruppe als freie Carboxylgruppe oder in Form eines Esters mit Ci-C6-Alkanolen, z. B. als Me- 
thyl-, Ethyl- bzw. als tert.-Butylester vor. 

Weiterhin kann Rj die Allylaminocarbonyl-2-methyl-prop-l-yl-Gruppe bedeuten. 

R und Ri konnen ferner zusammen mit dem StickstofT-Atom. an das sie gebunden sind, einen Piperazinring der For- 
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mel 3 oder einen Homopiperazinring bildcn, sofern R| eine Aminoalkylengruppc darslellL. bei dcm 

— N H—Rj 



Formel 3 

R 7 einen Alkylrest darstcllt, einen Phenylring bedeutet, der ein- oder mehrfach mil (C r C 6 VAlkyl, (C r C 6 )-Alkoxy, 
5 Halogen, der Nitrogruppe, dcr Aniinofunktion und mil der(C r C6)-Alkylaminogruppe subsiiLuiert sein kann. R 7 be- 
1 deutel ferncr die Benzhvdrvl-Gruppe und die Bis-p-miorhenzylhydryl-Gnippe. 
R 2 kann Wassersioff und die (C,-C 6 )-Alkyl-Gruppe bedeulen, wobei die Alkylgruppe ein- oder mehrfach durch Ha- 
logen und Phenyl substituiert isl, das seincrseils ein- oder mehrfach durch Halogen, (C r C 6 )-Alkyl, (C 3 -C 7 )-Cyclo- 
alkyL Carboxvlgruppcn rail C r C 6 -Alkanolen vercstcrtcn Carboxylgruppcn, Tri fluorine thy Igruppem Hydroxyl- 
gruppcn, Mclhoxygruppen, Bthoxvgruppen oder Benzyl oxygruppen substituiert. sein kann. Die fur R 2 geltcnde (C r 
QVAlkyl-Gruppc kann ferncr durch die 2-Chinolylgruppe und das 2-,3- und 4-Pyridyl-Geriist. substituiert. sein, die 
beide jcweils ein- oder mehrfach durch Halogen, (C r C 4 )-Alkylgruppcn oder (C r C 4 )-Alkoxy-gruppen substituiert. 
sein konnen. R 2 stchl fcrner fur den Aroyl-Rest, wobei der diesem Rest zugrunde liegende Arylteil den Phenylring 
darstcllt, der ein- oder mehrfach durch Halogen, (C r Q)-Alkyl, (C r (: 7 )-CycloalkyL Carboxylgruppcn mil C r C 6 - 
Alkanolen veresterte Carboxylgruppcn, Trifluormelhylgruppen, Hydroxylgruppen, Methoxygruppen, Ethoxygrup- 
pen oder Benzyloxygruppen substituiert sein kann. 

R 3 und R4 konnen gieich oder vcrschieden sein und Wassersioff, (C r C 6 )-Alkyl, (C r C 7 )-Cycloalkyl, (C r C 6 )-Alka- 
noyh (CpC6)-Alkoxv, Halogen und Benzyloxy bedeulen. 

Weiterhin konnen R 3 und R4 die Nitrogruppe, die Aminogruppe, die (C r C 4 )-nionu- oder dialkylsubslituierte Aim- 
nogruppc, und die (C r C 6 )-Alkoxy-carbonylamino-Funktion oder (C r C 6 )-Alkoxycarbonylamino-(C r C6)-alkyl- 
Funktion bedeuten. 

Z stent fur O und S. . 

N-subst.iiuierie Jndol-3-gloxylamide gemaB Anspruch 1 mil der Formel 1 a zur Verwendung als Antitumormittel, 
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Formel 1 a 

wobei die Reste 4:> 

R = Wassersioff 

Ry = 4-Pyridyl, 4-Fluorophenyl 

R 2 = Benzyl, 4-Chlorbenzyl, 4-Fluorbenzyl, 3-Pyridylmelhyl, 4-Brombenzyl 
R 3 und R4 = Wasserstoff und 

ZSauerstoff bedeuten. i 50 

3. Pharmazeutische Zusammensetzung mit Antitumorwirkung gekennzeichnet, durch einen Gehalt an mindestens 
einer der Verbindungen der allgemeinen Formel 1 bzw. la ggf. auch sie als Saureadditionssalze ; beispielsweise als 
Salze von Mineralsauren, wie Salzsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Salze von organischen Sauren, wie bei- 
spielsweise Essigsaure, Milchsaure, Malonsaure, Maleinsaure, Fumarsaure, Gluconsaure, Glucuronsaure, Zitronen- 
saure, Embonsaure, Methansulfonsaure, Trifluoressigsaure, Bcrnsteinsaure und 2-Hydropoxyethansulfonsaure so- 55 
wie moglich, deren N-Oxide, 

4. Verwendung von N-substiiuierten Indol-3-glyoxylamiden der allgemeinen Formel 1 bzw. la sowie deren phy- 
siologisch vertraglichen Saureadditionssalzen zur Ilersteliung von Antitumonmlteln zur Behandlung von Tumorer- 
krankungen unter Verwendung dieser Mitlel und zwar insbesondere der folgenden Verbindungen bzw. deren Salze 

mit physiologisch vertraglichen Sauren bzw. sofern moglich deren N-Oxiden: ™ 

D 24241 N-(Pyridin-4-yl>fl-(4-fluorbenzyl)-indol-3-yllglyoxylamid 

D 24843 N-(Pyridin-4-yl)-(l-benzylindol-3-yl)-glyoxylamid 

D 24850 N-(4-Fluorphenyl)-| l-(3-pyridylmethyl)-indol-3-yl]-glyoxylamid 

D 24851 N-(Pvridin-4-yl)-| l-(4-chlorbenzyl)-indol-3-yl]-glyoxylamid 

D- 25505 N-(Pyridin-4-vl)-[l-(4-fluorbenzyl)-indol-3-yl]glyoxylamid HCL. 65 

5. Antitumormittel enthallend als aktiven Wirkstoff ein oder mehrere N-substituierte Indol-3-gloxylamide gemaB 
der allgemeinen Formel 1 bzw. la sowie ggf. deren physiologisch vertraglichen Saureadditionssalze, insbesondere 
jedoch eine oder mehrere Verbindungen gemaB Anspruch 4. 
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6. Anutuinormittel enthaltend als aktiven Wirkstoff D 24241 N-O^yridin^-yO-il^-fluorbenzyO-indol^-ylJgly- 
oxylamid bzw. dessen Hydrochlorid. 

7. Antitumonnittel enthaltend als aktiven Wirkstoff D 24843 N-(Pyridin-4-yl)-(l-benzylindol-3-yl)-glyoxylamid. 

8. Anlit.umoniiitt.el enthaltend als aktiven Wirkstoff D 24850 N-(4-Fluorphenyl)-[ l-(3-pyridylmethyl)-indol-3-yl]- 
glyoxylamid. 

9. Antit.uinonniu.el enthaltend als aktiven Wirkstoff D 24851 N-(l :> yridin"4-yl)-|l-(4-chlorbenzyl>indol-3-yl]-gly- 
oxylamid. 

10. Antitumormitlel enthaltend als akliven Wirkstoff ein oder mehrere N-substituierte Indoi-3-gloxylamide gemaB 
der allgemeinen Fonnel 1 bzw. 1 a sowie ggf. deren physiologisch verlraglichen Saureadditionssalze und, sofern 
moglich, N-Oxide, insbesondcre jedoch eine oder mehrere Verbindungen gemaB Anspruch 4 sowie 6 bis 8 und ei- 
nen pharmazcutisch verwendbaren Tragcr- und/oder Vcrdiinnungs- bzw. Ililfsstoff in Form von Tabletten, Dragecs, 
Kapseln, Losungen zur Infusion oder Ampullen, Supposit.orien, Pfiasler, inhalativ einsctzbaren Pulverzuhercitun- 
gen, Suspensionen, Oemes und Salben. 

Hierzu 14 Seite(n) Zeichnungen 
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